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Resumen
El Síndrome Metabólico (SM) es una patología heterogénea que en rangos 
generales se podría definir como la combinación de factores de riesgo aso-
ciados a la enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes, caracterizados por 
insulino-resistencia, hipertensión, elevada presión arterial, elevados niveles de 
triglicéridos (TGL) y obesidad abdominal.La hipovitaminosis D induciría per-
turbaciones metabólicas (hipertensión, aterogenicidad, incremento de ECV, de 
insulino-resistencia, de diabetes tipo II y de obesidad central) que favorecen el 
desarrollo de SM. El estado nutricional respecto de la vitamina D se evalúa por 
los niveles de 25hidroxivitamina D (25OHD), principal metabolito circulante 
de dicha vitamina. Diversos estudios han sugerido la existencia de una relación 
inversa entre los niveles de 25OHD y el desarrollo de SM. La adiposidad cen-
tral, la resistencia a la insulina y aterogenicidad son importantes factores de 
riesgo para el desarrollo de SM. Todos ellos se asocian a la hipovitaminosis D. 
La suplementación con vitamina D, al aumentar los niveles de 25OHD, redu-
ciría el riesgo de desarrollar SM, lo que tendría importantes implicancias para 
el individuo en particular y la Salud Pública en general. Para clarificar todos 
estos puntos se hace necesario realizar estudios prospectivos randomizados, 
controlados, a doble ciego para evaluar los efectos a largo plazo y la causalidad 
entre el estado nutricional de vitamina D y el riesgo de desarrollar SM.
Palabras clave: hipovitaminosis D * Síndrome Metabólico * insulino-resis-
tencia * obesidad * hipertrigliceridemia
Summary
The metabolic syndrome (MS) is an heterophasic pathology, which in gen-
eral terms, could be defined as the combination of risk factors associated 
with cardiovascular disease (CVD) and diabetes, characterized by insulin 
resistance, hypertension, high blood pressure, high levels of triglycerides 
(TGL) and abdominal obesity. Vitamin D deficiency may induce metabolic 
disturbances (hypertension, atherogeny, increased CVD, insulin-resistance, 
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type II diabetes and central obesity), which favour the development of MS. The nutritional status for vitamin 
D could be evaluated by serum 25-hydroxyvitamin D levels (25OHD). Several studies have suggested the 
existence of an inverse relationship between 25OHD levels and the increased risk of SM. Central adiposity, 
insulin resistance and atherogeny are important risk factors for the development of SM. All of these factors 
are associated with vitamin D deficiency. Supplementation with vitamin D increases 25OHD levels and could 
reduce the risk of developing MS. To assess the long-term effects and the causal link between the nutritional 
status of vitamin D and the risk of developing MS it is necessary to perform prospective randomized, con-
trolled, double-blind studies.
Key words: hypovitaminosis D * Metabolic Syndrome * insulin-resistance * obesity * hypertriglyceridemia
Resumo
A síndrome metabólica (SM) é uma patologia heterogênea que, em termos gerais, pode ser definida como a 
combinação de fatores de risco associados com doença cardiovascular (DCV) e diabetes, caracterizados por 
resistência à insulina, hipertensão, níveis altos de pressão arterial, níveis elevados de triglicérides (TGL) e 
obesidade abdominal. A hipovitaminose D induziria distúrbios metabólicos (hipertensão, aterogenicidade, 
aumento da DCV, resistência à insulina, diabetes tipo II e obesidade central), que favorecem o desenvolvi-
mento de SM. O estado nutricional a respeito da vitamina D é avaliado pelos níveis de 25-hidroxivitamina D 
(25OHD), principal metabólito circulante de tal vitamina. Vários estudos têm sugerido a existência de uma 
relação inversa entre os níveis de 25OHD e o desenvolvimento da SM. A adiposidade central, a resistência 
à insulina central e aterogenicidade são fatores de risco importantes para o desenvolvimento da SM. Todos 
eles se associam à hipovitaminose D. A suplementação com vitamina D, aumentando os níveis de 25OHD, 
reduziria o risco de desenvolvimento de SM, o que teria importantes consequências para a do indivíduo 
em particular e a Saúde Pública em geral. Para esclarecer todos esses pontos é necessário realizar estudos 
prospectivos, randomizados, controlados, duplo-cego para avaliar os efeitos no longo prazo e a causalidade 
entre o estado nutricional de vitamina D e o risco de desenvolver SM.
Palavra-chave: hipovitaminose D * Sindrome Metabólica * resistência à insulina * obesidade * hipertrigli-
ceridemia
Introducción
La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo 
importante para el desarrollo de alteraciones del meta-
bolismo esquelético, así como para el incremento del 
riesgo de caídas (1)(2). El estado nutricional respecto 
de la vitamina D se evalúa por la determinación bioquí-
mica de los niveles de 25hidroxivitamina D (25OHD), 
principal metabolito circulante de dicha vitamina (3). 
En la actualidad aún persisten controversias respecto 
de definir cuál es el nivel de 25OHD que determina la 
inadecuación nutricional. Sin embargo, existe un cre-
ciente consenso clínico respecto de que niveles meno-
res a 30-32 ng/mL son indicativos de un estado nutri-
cional subóptimo(2)(4-5).
A nivel renal la 1a25hidroxilasa, altamente regulada, 
transforma la 25OHD en el metabolito activo 1,25dihi-
droxivitamina D (1,25diOHD) o calcitriol, a través del 
cual ejerce los procesos fisiológicos relacionados al 
metabolismo fosfocálcico y esquelético. Sin embargo, 
un importante punto a considerar es que, además del 
riñón, otros tejidos (osteoclastos, piel, macrófagos, lin-
focitos B y T, células b del páncreas, placenta, colon, 
cerebro, próstata, endotelio, entre otros) presentan ac-
tividad de 1a25hidroxilasa, por lo cual pueden generar 
calcitriol localmente (6). La producción extra-renal de 
calcitriol no contribuye a modificar los niveles de dicho 
metabolito en circulación sistémica; en cambio, a través 
de su unión al receptor específico (VDR), actúa en for-
ma auto-paracrina. Es a través de esta acción local que 
regula a más de 200 genes relacionados con el metabo-
lismo lipídico y de los hidratos de carbono, la respuesta 
inmune y la actividad antineoplásica (7). Este hecho de-
termina que el adecuado estado nutricional de vitami-
na D, independientemente de su rol sobre el riesgo de 
fracturas, también sería necesario para el cumplimiento 
de muchas otras funciones fisiológicas (8). Si bien se 
considera que para cumplir las funciones esqueléticas 
y de la homeostasis fosfocálcica se requieren niveles de 
25OHD de 20 o mayores de 30 ng/mL, según las dos 
posiciones actuales en controversia (9)(10), varios au-
tores sugieren que para cumplir con todos los efectos 
pleiotróficos extraóseos de la vitamina D, dichos niveles 
deberían ser mayores a 40-45 ng/mL (11). 
El síndrome metabólico (SM) fue descripto por pri-
mera vez en 1923 por el médico sueco Eskil Kylin (1889-
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gentina, se observó que el 28,2% de varones y el 22,2% 
de mujeres presentaba SM. Este grupo determinó la 
prevalencia de SM, en el marco de la Semana de la Os-
teoporosis, Calcio y Vitamina D realizada en el Hospital 
de Clínicas “J. de San Martín”, Facultad de Medicina, 
UBA, durante 2015. Dicho estudio incluyó a 246 muje-
res ≥50 años y hombres ≥65 años y mostró una prevalen-
cia de SM del 18,3%. 
La importancia de la hipovitaminosis D en la pato-
genia del SM es que dicha condición induciría pertur-
baciones metabólicas (hipertensión, aterogenicidad, 
incremento de ECV, de insulino-resistencia, de diabetes 
tipo II y de obesidad central) que favorecen el desarro-
llo de SM (22)(28). Sobre esta base es que se ha sugeri-
do la existencia de una relación entre ambas patologías, 
lo cual hizo que los estudios relacionados con la interac-
ción entre SM e hipovitaminosis D se hayan incremen-
tado en los últimos años. A pesar de ello, los resultados, 
tanto observacionales como prospectivos, que se obtu-
vieron hasta el momento no son concluyentes. En este 
sentido, algunos autores encuentran asociación, otros 
ninguna, o sólo con alguno de sus componentes (29-
34); todo ello lleva a que la asociación entre hipovita-
minosis D y SM sea aún un tema de debate. Más aún, se 
encuentra en discusión si el SM resultaría la causa o el 
efecto de la hipovitaminosis D (22).
Diversos estudios observacionales han sugerido la 
existencia de una relación inversa entre los niveles de 
25OHD y SM (35-41). Los datos de las NHANES con-
firman dicha interrelación en individuos blancos no 
hispánicos y americanos de origen mexicano, pero no 
en aquellos de raza negra (42)(43). El aumento en la 
incidencia de SM con la disminución en los niveles de 
25OHD también se ha demostrado en niños y adoles-
centes (44-46). Estudios prospectivos han evidenciado, 
también, la asociación entre el incremento en el ries-
go de desarrollar SM con los bajos niveles de 25OHD, 
revelando que los mismos determinan la incidencia de 
SM dentro de los 3-5 años de seguimiento (47)(48). 
Otros estudios prospectivos también determinaron que 
la suplementación con vitamina D reduce el riesgo de 
desarrollar SM al incrementar los niveles de 25OHD; 
sin embargo, dicha reducción es generalmente inde-
pendiente de los efectos de la hipovitaminosis D inicial 
sobre el riesgo de SM (49-51). 
Los mecanismos implicados en la asociación existen-
te entre la insuficiencia de vitamina D y desarrollo de 
SM aún permanecen indeterminados. Generalmente se 
extrapolan tomando en cuenta el efecto de la hipovita-
minosis D sobre los factores de riesgo para desarrollar 
dicha patología. La adiposidad central es uno de los 
factores de riesgo más importante para el desarrollo de 
SM junto a la resistencia a la insulina y aterogenicidad 
(52). Existe una clara asociación inversa entre adiposi-
dad y niveles de 25OHD; sin embargo, la naturaleza de 
tal asociación aún queda por determinar. La insulino-
1975), como una entidad caracterizada por hiperglu-
cemia, obesidad, hipertensión e hiperuricemia (12). 
En 1988, Reaven GM la denominó síndrome X por la 
combinación de hipertensión, dislipemia e intolerancia 
a la glucosa, todas ellas bases patofisiológicas para el 
riesgo de padecer aterosclerosis (13). La combinación 
de dichos factores se encuadra actualmente dentro de 
la denominación de SM (14). 
El SM es una entidad heterogénea que, en rangos 
generales, se podría definir como la combinación de 
factores de riesgo asociados a la enfermedad cardio-
vascular (ECV) y diabetes, caracterizados por insuli-
no-resistencia, hipertensión, elevada presión arterial, 
elevados niveles de triglicéridos (TGL) y obesidad ab-
dominal (14). Sin embargo, debe tenerse en cuenta 
que la definición de SM dada por diversos grupos inter-
nacionales es diferente debido a que cada uno de ellos 
toma parámetros para encuadrarla y más aún niveles 
de corte diferentes de aquellos factores determinantes 
utilizados (concentración plasmática de glucemia, insu-
lina, alteración del perfil lipídico, microalbuminuria, 
hipertensión, índice de masa corporal (IMC), períme-
tro de cintura, hipertensión arterial, etc. (15). Al tomar 
distintos componentes como factores de riesgo para el 
desarrollo de SM, no sólo existen diferencias en los cri-
terios de definición sino, además, en la prevalencia de 
dicha patología, lo cual hace muy difícil la comparación 
de los resultados entre los distintos autores.
A pesar de los inconvenientes, en la actualidad se co-
noce que la prevalencia de hipovitaminosis D y SM es 
elevada, independientemente de la edad y condición 
socio-económica. Respecto de la vitamina D, diversos 
estudios han determinado la prevalencia de hipovitami-
nosis D en individuos de diferentes edades incluyendo 
niños y adultos jóvenes (16-20). Dicha inadecuación 
rondaría el 40%, aunque existen diferencias por región 
geográfica, variación estacional y/o hábitos de vida. 
Además, los obesos presentan mayor incidencia de hi-
povitaminosis D, principalmente porque la vitamina D 
es captada y almacenada en tejido adiposo (21)(22). 
Con menor biodisponibilidad para vitamina D circu-
lante y/o su conversión a metabolitos activos es lógico 
que se encuentren menores niveles de 25OHD cuanto 
mayor sea la cantidad de tejido graso (23-25). Respec-
to de la prevalencia de SM, su desarrollo se encuentra 
en aumento en el mundo debido a los pobres hábitos 
dietarios y sedentarismo (26). En Argentina el porcen-
taje de prevalencia de SM se encontraría alrededor del 
20%, aunque dicho porcentaje depende de la región 
geográfica y etnicidad. Varios estudios han evidenciado 
cifras cercanas a dicho porcentaje. En este sentido, dos 
estudios realizados en más de 1000 sujetos de entre 20 
y 70 años residentes en la provincia de Córdoba encon-
traron que la prevalencia rondaba el 20%(27). En otro 
estudio posterior que incluyó a 2806 sujetos de 40 a 65 
años de edad de diferentes regiones geográficas de Ar-
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resistencia es otro de los componentes claves respecto 
de los factores predisponentes para el desarrollo de SM. 
Varios estudios han indicado la relación inversa entre 
estado nutricional respecto de la vitamina D y riesgo de 
diabetes o intolerancia a la glucosa. En esta asociación 
participan varios factores. Por un lado, las células b del 
páncreas presentan receptores para vitamina D; por 
otro, la vitamina D incrementa la sensibilidad a la in-
sulina directamente estimulando la expresión del re-
ceptor de insulina y la respuesta a la insulina para el 
transporte de glucosa (53)(54). Asimismo, la vitamina D 
presenta un efecto indirecto regulando la concentra-
ción extracelular de calcio y su pasaje a través de las 
membranas celulares. En este sentido se debe recor-
dar que el calcio es esencial para los procesos intrace-
lulares mediados por insulina en los tejidos insulino-
dependientes (55). En base a ello, se ha postulado que 
bajos niveles de 25OHD favorecerían el desarrollo de 
insulino-resistencia. Sin embargo, los resultados que 
se encuentran en la bibliografía no son concluyentes. 
Algunos estudios no encontraron asociación entre hi-
povitaminosis D e hipertensión o insulino-resistencia en 
grupos caracterizados por la presencia de obesidad (52)
(56), diabetes (57), estado postmenopáusico (41) y SM 
(58); otros, en cambio, demostraron una asociación 
entre niveles de 25OHD y sensibilidad a la insulina en 
estudiantes de distinta etnicidad y en pacientes hiper-
paratiroideos (36)(59).
También se ha sugerido una asociación inversa entre 
los niveles de 25OHD y marcadores de riesgo CV, inclu-
yendo un perfil lipídico de tipo aterogénico (60). Sin 
embargo, tampoco en este caso los resultados publica-
dos son concluyentes. Se ha demostrado una asociación 
inversa entre los niveles de 25OHD y los de TGL (41)
(44-48)(50)(51)(61-63) pero sólo en algunos de ellos 
también se ha confirmado la asociación con los niveles 
elevados de colesterol, HDL y LDL colesterol (62)(63). 
Sin embargo, no se encontraron modificaciones signifi-
cativas en el perfil lipídico luego de la normalización de 
los niveles de 25OHD mediante tratamiento con calcio 
y vitamina D(63).
Uno de los factores importantes a tener en cuenta 
es que los individuos con SM de larga duración pueden 
presentar mayor riesgo de desarrollar infiltración grasa, 
y así aumentar el riesgo de cirrosis (64). La enfermedad 
de hígado graso no-alcohólico sería la manifestación 
hepática de la insulino-resistencia; como dicha enfer-
medad correlaciona con SM, diabetes y enfermedad CV 
(65), se esperaría una asociación entre los bajos niveles 
de 25OHD y el aumento de esteatosis hepática. Una re-
visión de los 6800 pacientes de la base de datos de las 
NHANES III evidenció que los niveles de 25OHD eran 
menores en aquellos sujetos con SM, presentando nive-
les elevados de actividad de alanin-amino-transaminasa 
(ALT o TGP), respecto de individuos controles con 
actividad normal de la enzima (66). Otro estudio que 
incluía a 262 pacientes mostró una asociación similar: 
los niveles de 25OHD eran menores en aquellos con 
hígado graso no-alcohólico diagnosticado por biopsia 
hepática independiente de la edad, género, insulino-
resistencia y niveles de TGL (67). El mecanismo impli-
cado podría ser parcialmente explicado por el hecho 
de que el metabolismo de la vitamina D se encuentra 
involucrado en la alteración de la homeostasis de la glu-
cosa. Por un lado, los niveles de 25OHD son menores 
en pacientes con diabetes tipo 2 que en sujetos con-
troles no diabéticos, a la vez que dichos niveles se en-
cuentran inversamente relacionados con el desarrollo 
de insulino-resistencia. Asimismo, en individuos obesos 
o con sobrepeso se observa una elevación de los ácidos 
grasos libres, antes del inicio de la hiperglucemia, lo 
cual fue asociado con una disminución en la toleran-
cia a la glucosa. Finalmente, la vitamina D revierte la 
insulino-resistencia inducida por ácidos grasos libres en 
tejidos periféricos y en hepatocitos (68). 
Hasta el momento no existen evidencias concluyen-
tes respecto del efecto beneficioso del tratamiento con 
vitamina D respecto de la esteatosis hepática. Sin em-
bargo, los niveles de ALT disminuyen, indicando cierta 
mejoría de la enfermedad, por el tratamiento con áci-
do ursodesoxicólico, droga de la cual se ha demostrado 
que incrementa la concentración de vitamina D (69).
Conclusiones
La hipovitaminosis D presentaría efectos extra-es-
queléticos sobre distintas situaciones metabólicas im-
plicadas en el desarrollo de SM. Los pacientes con SM 
respecto de aquellas personas sin SM en general pre-
sentan niveles menores de 25OHD. Sin embargo, los 
mecanismos por los cuales la hipovitaminosis D lleva a 
aumentar la prevalencia de los factores predisponentes 
para el desarrollo de SM y sus riesgos asociados aún no 
son totalmente conocidos. 
La naturaleza de la asociación entre hipovitamino-
sis D y SM por género, edad, etnicidad, etc., aún no 
es clara. Sin embargo, los resultados de las distintas in-
vestigaciones llevadas a cabo, mayoritariamente sugie-
ren que la hipovitaminosis D aumentaría los riesgos de 
padecer SM. Sin embargo, los niveles de 25OHD que 
favorecerían tal asociación aún no han sido totalmente 
estimados.
La suplementación con vitamina D, al aumentar los 
niveles de 25OHD, reduciría la incidencia de desarro-
llar SM, lo que tendría importantes implicancias para 
el individuo en particular y la Salud Pública en general. 
Para clarificar todos estos puntos se hace necesario rea-
lizar estudios prospectivos randomizados, controlados, 
doble ciego para evaluar los efectos a largo plazo y la 
causalidad entre el estado nutricional de vitamina D y 
el riesgo de desarrollar SM. 
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